Tropical marine species - source of dangerous toxins by Hvarchanova, Nadezhda & Georgieva, Marieta
23
Варненски медицински форум, т. 7, 2018, приложение 1                                                      МУ-Варна
МОРСКИ ТРОПИЧЕСКИ ОРГАНИЗМИ -  
ИЗТОЧНИЦИ НА ОПАСНИ ТОКСИНИ
Надежда Хвърчанова, Мариета Георгиева
Катедра „Фармакология, Токсикология и Фармакотерапия“, Факултет по 
фармация, Медицински университет „Проф. д-р П. Стоянов“ - Варна
TROPICAL MARINE SPECIES -  
SOURCE OF DANGEROUS TOXINS
Nadezhda Hvarchanova, Marieta Georgieva
Department of Pharmacology, toxicology and pharmacotherapy, Faculty of Pharmacy,  
Medical University of Varna
РЕЗЮМЕ
Сакситоксин и тетродотоксин са сред 
най-мощните познати морски невротоксини. 
Специфични са за някои морски организми харак-
терни за тропиците, но поради глобалното за-
топляне и смяната в температурата те мигри-
рат към необичайни за тях води. Рибата фугу се 
среща вече и в Хърватска - в южната част на ад-
риатическото крайбрежие.
Сакситоксин и тетродотоксин могат да бъ-
дат използвани за убийство или самоубийство. 
Сакситоксин е включен в списък 1 от конвенци-
ята за химически оръжия, което засилва инте-
реса на правителствените агенции към него, но 
отдръпва учените, проучващи морски токсини, 
а също така и производителите на морска хра-
на. Тетродотоксин е познат от рибата фугу 
(риба балон) и от историята на Хаити – като 
главен елемент от ритуалите за създаване на 
зомбита от вуду шаманите там. Предумишлена 
интоксикация с тези токсини се наблюдава ряд-
ко, като по-често се касае за зле приготвени яс-
тия с рибата фугу или миди, съдържащи сакси-
токсин. Прецизно поставената диагноза е от съ-
ществено значение.
На клетъчно ниво сакситоксин и тетро-
дотоксин имат идентичен механизъм на 
действие, като основният им ефект е мускулна 
слабост, която може да прогресира до тотална 
парализа, наблюдават се и сензорни смущения. 
Двата токсина имат директно парализиращо 
действие върху напречно набраздената скелет-
на мускулатура, както и върху нервните влакна. 
Не всички случаи завършват със смърт (в след-
ABSTRACT
Saxitoxin (STX) and tetrodotoxin (TTX) are two of 
the most potent marine neurotoxins known. They are 
specific to some tropical marine species, but because 
of the global warming аand the temperature shift they 
have begun moving to different areas. Fugu fish has 
been seen in Croatia in the southern part of the Adri-
atic coast.
Both can be used as a means for suicide and mur-
der. STX is included in Schedule 1 of the Chemical 
Weapons Convention, which made it attractive for 
many government agencies and no longer interesting 
for toxinologists and seafood producers. TTX is known 
as the “ fugu” (puffer fish) poison and also as the main 
agent in Haitian voodoo zombification rituals. How-
ever, intentional intoxications by STX and TTX are of-
ten not as toxic as badly prepared fugu meals or saxi-
toxin-infested shellfish. 
A precise diagnosis can determine whether a vic-
tim has been intentionally intoxicated. At the cellu-
lar level STX and TTX have an identical action – they 
block the passage of sodium ions upon the same site of 
the voltage-gated sodium channel. Their chief effect is 
to produce a muscular weakness that may progress to 
total paralysis, but sensory disturbances are also com-
mon. Both poisons have a direct paralyzing effect on 
skeletal (striated) muscles as well as on nerve fibers. 
Death due to respiratory failure may not always be the 
outcome, but rather an incapacitation. The treatment 
of intoxication by STX and TTX is based on gastric 
evacuation, symptomatic relief and the body’s natural 
recovery mechanisms. Both toxins have some potential 
as pharmaceutical agents, but they are still associated 
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• Да има потенциал за употреба в актив-
ности, забранени според конвенцията, по-
ради една или повече от следните причини:
• Химическа структура близка до друго 
токсично вещество, включено в спи-
сък първи от конвенцията или съиз-
мерими свойства.
• Токсичност, с летални или уврежда-
щи последствия, която би способства-
ла употребата му като химическо 
оръжие.
• Липса на друго предназначение, ос-
вен като химическо оръжие.
За да се работи със сакситоксин е необходимо 
разрешение, както от правителството на държа-
вата за която е предназначено, така и от държа-
вата от която произхожда, а също така и от орга-
низацията, забраняваща химическите оръжия и 
организацията на обединените нации, която ръ-
ководи CWC. Тези условия повлияват негативно 
неврологичните и токсикологични проучвания 
за известно време след като CWC влиза в сила, 
поради ограничената възможност на изследова-
телите да си набавят сакситоксин, радиоактивно 
маркиран с тритий. Тази трудност е преодоляна 
чрез наемане на фирми със съоръжения за ради-
оактивно маркиране, които да са разположени в 
същата страна и така се избягва първоначалния 
интернационален трансфер. Така радиоактивно 
маркираният сакситоксин става достъпен за из-
следвания, както и за биологични анализи за  мо-
ниторинг на токсичността му, с цел предотвра-
тяване на навлизането на токсична морска храна 
във веригата на доставки.
Механизъм на действие и ефекти
Сакситоксин и Тетродотоксин осъществяват 
действието си като селективно блокират потен-
циал - зависимите натриеви канали. Така те въз-
препятстват провеждането на нервните импул-
си, което води до загуба на чувствителност и па-
УВОД
Тетродотоксин е познат като отрова, ха-
рактерна за рибата фугу (риба балон). Фугу е и 
най-прочутото ястие, деликатес в японската кух-
ня. Приготвя се от готвачи, специално обучени 
да отстраняват отровната тъкан, така че продук-
тът да е безопасен за консуматора „Фиг. 1“. Тетро-
дотоксин е също известен от историята с това, че 
е бил използван за създаване на зомбита от вуду 
шаманите в Хаити – факт установен за пръв път 
1983 година от харвардския учен и етноботаник 
Уейд Дейвис (8).
Сакситоксин – фармакологично близък до 
тетродотоксин е единственият натурален, не-
протеинов токсин, обявен за химическо оръжие 
в първи списък от конвенцията на химически-
те оръжия (CWC). За да бъде регистриран в кон-
венцията има определени характеристики, които 
трябва веществото да притежава:
• Да бъде разработено, създадено и използ-
вано като химическо оръжие.
ствие на дихателна недостатъчност), но на-
стъпва недееспособност.
Лечението на интоксикацията със сакси-
токсин и тетродотоксин се базира на гастрален 
лаваж, симптоматично лечение и естествени-
те възстановителни способности на организма. 
Токсините имат фармакологичен потенциал, но 
той е все още в процес на проучване и ограничени 
опити с експериментални животни.
Ключови думи: сакситоксин, тетродотоксин, 
морски невротоксини, химическо оръжие, лечение, 
фармакологичен потенциал
with small animal experiments and need more exam-
ination and financing to advance.
Keywords: saxitoxin, tetrodotoxin, marine neuro-
toxins, chemical weapon, treatment, pharmaceutical 
agents
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рализа на волевата мускулатура, включително 
диафрагмата и междуребрените мускули и спи-
ране на дишането.
Изходът не винаги е смърт, по-често е неде-
еспособност. Сакситоксин и тетродотоксин во-
дят до мускулна парализа, която възпрепятства 
жертвата на интоксикация да изпълнява какви-
то и да е действия или функции.
Именно временна недееспособност, а не смърт 
е била целта на карибските шамани. Те са създа-
вали зомбита чрез специална пудра, съдържаща 
черен дроб от риба фугу (чиято отрова е основно 
тетродотоксин). В пудрата имало още натроше-
но стъкло за да могат жертвите, вървейки върху 
нея да порязват краката си и отровата да навли-
за директно в кръвообращението им през техни-
те рани. Токсинът водел до тотална, но не фатал-
на парализа на цялото тяло, от която жертвата се 
възстановява, а шаманът се прославя с голямата 
си сила. Твърдението на Уейд Дейвис, че тетродо-
токсинът в пудрата за зомбита е основната при-
чина за зомбирането, за пръв път става общест-
вено достояние в научна статия 1983 година и в 
книгата му „Змията и дъгата“, публикувана 1985 
година (8). Това се оказва в противоречие с ток-
сикологичния анализ на пудрата.  При него се от-
криват само следи от тетродотоксин, което води 
до неяснота дали така жертвата може да получи 
ефективна доза (10).
Източници на сакситоксин и тетродо-
токсин, токсикологична характеристика
Сакситоксин и тетродотоксин имат потенциа-
ла да бъдат използвани като оръжие. Входна вра-
та на интоксикацията може да бъде гастроинтес-
тиналният тракт и белият дроб. Също така чрез 
игла или друго устройство увреждащо кожата 
токсините могат да бъдат доставени директно 
до кръвообращението и от там до мястото си на 
действие. Има случаи на опити за убийство чрез 
сакситоксин и тетродотоксин, но най-често от-
равяне настъпва след консумация на морска хра-
на, съдържаща токсините.  
Тези токсини са наранили преднамерено по-
вече хора в сценариите на телевизионни предава-
ния, филми и книги, отколкото в реалния живот. 
Някои от тези филми са „Коломбо”, „Морски па-
трул”, „Досиетата хикс”.
Сакситоксин и тетродотоксин са изключител-
но мощни токсини. Само 1 nmol/kg от тях, прило-
жен директно в кръвообращението, е достатъчен 
за да бъдат убити някои животни. Двата токсина 
имат сходна токсичност при мишки, инжектира-
ни интраперитонеално само с 8-10 µg kg-1. 
Пероралната им токсичност е няколко стоти-
ци пъти по-слаба от парентералната, но все пак 
остава в порядъка на стотици микрограмове на 
килограм. 
Приложен като инхалаторен аерозол на миш-
ки, сакситоксинът е многократно по-токсичен 
(LD50 на само 2 µg kg
-1) и осъществява токсич-
ността си много по-бързо, често причинявайки 
смърт в рамките на минути от употребата му.
Както вече беше споменато, интоксикация-
та настъпва най-често при консумация на мор-
ска храна. Тетродотоксин се открива главно в 
черния дроб и половите органи на някои риби, 
като риба фугу „Фиг. 2“ и други представители 
на семейство Tetraodontidae, а също така и някои 
амфибии, октоподи (синьопръстенните октопо-
ди „Фиг. 3“) и медузи. Наличието на сакситоксин 
в някои морски видове, като стриди и различни 
видове миди „Фиг. 4“, обикновено е свързано с 
консумацията им на токсични микроводорасли. 
Симптомите на перорална интоксикация с 
тетродотоксин и сакситоксин започват след 5 
до 30 минути. Проявяват се със слабо изтръпва-
Фиг. 2. Риба фугу
източник - http://ashlandmarinebio.blogspot.bg/2016/03/
tetrodotoxin-ttx.html
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не на пръстите, което продължава с  леко усеща-
не за мравучкане или изтръпване около устните, 
врата и лицето. В по-сериозните случаи жертви-
те са с липса на координация и дихателни затруд-
нения, стягане в гърлото, затруднено преглъща-
не, несвързана реч, замаяност, гадене, повръща-
не и миоза. Пълна парализа настъпва в рамките 
на 2 – 12 часа от интоксикацията, като смъртта е 
в следствие на дихателна недостатъчност. Ако до 
12 часа не е настъпила смърт, пациентът започва 
бавно да се възстановява, без остатъчни ефекти 
няколко дни след отравянето.  При друг път на 
въвеждане на отровата - интравенозен или като 
аерозол, симптомите настъпват много по-бър-
зо и ако не се вземат спешни мерки, пациенти-
те не оцеляват за дълго. Лесно симптомите мо-
гат да бъдат объркани с алергия или заболяване, 
което да доведе до погрешно лечение и фатален 
резултат. 
Насоки за лечение
При орална интоксикация  се прави спеш-
на стомашна промивка (гастрален лаваж), за да 
се предотврати по нататъшната резорбция на 
токсина от стомашното съдържимо. Активен 
въглен може също да бъде използван в ранния 
етап на интоксикацията, за да се свърже с токси-
ните. И сакситоксин и тетродотоксин съдър-
жат гуанидинови групи, които са есенциални за 
токсичността им - когато тези групи са заредени, 
те също могат да се свържат с активния въглен.
Тежките интоксикации изискват поддръжка 
на дихателната функция до намаляване на ефек-
тите от леталната доза, което може да продължи 
и часове (11). При най-тежките случаи има риск 
от сърдечен арест и поддържането да дишането 
не е достатъчно. Антидотите са средството на из-
бор за детоксикация при инжекционен или ин-
халаторен път на въвеждане, когато молекулите 
на токсина са навлезли вече в кръвообращение-
то и могат да достигнат до своя фармакологичен 
таргет. Съществуват антидоти, но ефектът им за-
виси от времето на въвеждане, тъй като действи-
ето им е забавено. Лекарството 4-аминопири-
дин има потенциал да антагонизира действието 
на сакситоксин и тетродотоксин, но все още тази 
негова индикация е обект на проучване върху 
експериментални животни.
Хелирането на сакситоксин и тетродотоксин 
с антитела е възможен механизъм за предотвра-
тяване на интоксикация (7). За да се образуват 
антитела е нужно токсините да бъдат свързани 
с протеин носител и така антителата да бъдат на-
сочени срещу създадения епитоп. Има няколко 
антитела срещу сакситоксин, доказани при екс-
периментални животни изложени на токсина. 
Проблемът при тях е, че са специфични за сакси-
токсин и не могат да се свържат с негови аналози, 
или се свързват с по-малък афинитет, което не е 
благоприятно. 
Алтернативни антитела свързващи проте-
ини, с потенциал на антидоти са саксифилини-
те, както и фамилия на сакситоксин и тетродо-
токсин – свързващи протеини, открити в рибата 
фугу. Те са протеини, характерни за кръвообра-
щението и за това едновременно са безопасни и 
остават ефективни като хелатори на токсините. 
Те също така свързват сакситоксин и тетродо-
токсин  на наномоларно и субнаномоларно ниво, 
значително по-здраво от предходните методи, 
тоест по-ефективно се конкурират с токсините 
за волтаж-зависимите натриеви канали. При ра-
бота с животни е проучено лекарството 4-ами-
нопиридин, което предпазва от ефекта на двата 
токсина и им противодейства. Повишава нама-
леното кръвно налягане при експериментални-
те животни и засилва невромускулната трансми-
сия, за да позволи на диафрагмата им да работи. 
За да подейства 4-аминопиридин са нужни го-
леми дози, което е свързано със сериозни стра-
нични ефекти, но при провеждане на лечението 
в болница и мониторирането им те могат да бъ-
дат овладяни и да бъде спасен животът на жерт-
вата (12).
Структура на потенциал-зависимите на-
триеви канали и бъдещи фармакологични 
перспективи
Открито е, че клетките в някои видове рак 
имат свръхекспресия на чувствителни на тетро-
дотоксин натриеви канали. Волтаж-зависимите 
натриеви канали представляват макромолеку-
лен протеинов комплекс, който се състои от по-
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ра-образуващи алфа субединици и не пора-обра-
зуващи по-малки бета субединици. Те са експре-
сирани в метастатичните клетки в няколко ви-
дове рак. В тези клетки, натриевите йони, пре-
насяни от алфа субединиците повишават миг-
рацията, инвазията и метастазите ин виво. Бета 
субединицата медиира клетъчната адхезия и за-
дълбочаването на процеса. Преобладаващата хи-
потеза е, че волтаж-зависимите натриеви кана-
ли са с повишена плътност при карцином, пре-
димно предопределящи инвазивен/метастати-
чен фенотип, въпреки не напълно изяснения ме-
ханизъм. Експресията на Nav1.5 алфа субедини-
цата се свързва с лоша прогноза при типовете 
рак на гърдата, прогнозирайки ползата от вол-
таж-зависимите натриеви канали като прогнос-
тичен маркер за прогресията на рака. Сменянето 
на предназначението на вече съществуващи бло-
кери на волтаж-зависимите натриеви канали, би 
предоставило нова стратегия да се подобри про-
гнозата при пациенти страдащи от метастатич-
но заболяване.
Алфа субединицата на волтаж зависимите 
натриеви канали потенцира голям брой клетъч-
ни отговори, свързани с метастази. При клетъч-
ни линии от рак на гърдата, простатата и белия 
дроб, блокерът на волтаж-зависимите натриеви 
канали тетродотоксин инхибира процеса на рас-
теж/разпространение, галванотаксис (9), мигра-
ция (4,5,9), ендоцитоза (9), везикуларна струк-
тура, отделяне от субстрата, генна експресия (5) 
и инвазия (6,9,14). Тетродотоксин не инхибира 
пролиферацията на раковите клетки (14), пора-
ди което се предполага че волтаж-зависимите на-
триеви канали са свързани повече с прогресията 
на метастазите, отколкото с туморогенезата (13). 
Проучвания са доказали, че волтаж-зависими-
те натриеви канали също така участват в регула-
цията на ангиогенните свойства на ендотелните 
клетки, включително и пролиферацията инду-
цирана от съдовия ендотелен растежен фактор, 
тубулната диференциация и адхезия (3). Точно-
то функционално участие на волтаж-зависими-
те натриеви канали към процеса на канцерогене-
за вероятно зависи от типа клетки, прогнозата и 
стадия на тумора (15).
Сакситоксин и тетродотоксин са проучвани 
като анестетици, със способността си да спират 
невроналната функция без необратимо да повре-
дят нерва, а също така като добавка към други 
анестетици, както и заедно с вазоконстриктор, 
където да подсилят действието им и да позво-
лят да бъде постигнат същият резултат при ре-
дуцирана доза на основния анестетик. Устано-
вено е че честотата и средната продължителност 
на блокадата могат да се повишат и системната 
токсичност на тетродотоксин (или сакситоксин) 
да се понижи, ако той бъде приложен с вазокон-
стриктор. Проучванията демонстрират, че ако се 
приложат допустими концентрации на тетро-
дотоксин, заедно с локален анестетик се демон-
стрират висока честота на блокада, характеризи-
раща се с краткотрайна латентност и дълга про-
дължителност има и индиректни доказателства, 
че локалните анестетици засилват активност-
та на тетродотоксин, като обратимо повишават 
пермеабилитета на множество невронални бари-
ери за тетродотоксин (2). При други експеримен-
тални проучвания е демонстрирано приложение 
на допустими концентрации на сакситоксин, за-
едно с вазоконстриктор и локален анестетик, при 
което ефектите на системна токсичност не се из-
явяват, а блокадата е с бързо начало и висока чес-
тота на блокиращите характеристики на локал-
ния анестетик, както и значително повишаване 
на активността на сакситоксин (1).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сакситоксин и тетродотоксин не са харак-
терни за нашите географски ширини, но поради 
глобалното затопляне и миграцията на морски-
те организми това не е абсолютен факт. Познава-
нето на източниците на интоксикация, симпто-
мите и лечението е важно както за любителите 
на морска храна, така и за лекарите, за предпри-
емане на спешни мерки при евентуално умиш-
лено или случайно отравяне. От фармакологич-
на гледна точка, познаването на механизма им 
на действие и развиването на техния потенциал 
като бъдещи лекарства, би било много ценно за 
лечебната практика. 
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